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Streszczenie
Choroba von Willebranda typu płytkowego (PT-VWD) dziedziczy się autosomalnie dominują-
co. Jest ona spowodowana mutacjami genu glikoproteiny GP Iba, receptora dla czynnika von 
Willebranda na płytkach krwi. Paradoksalnie mutacje genu GPIba w PT-VWD zwiększają, 
a nie zmniejszają powinowactwo GPIba do czynnika von Willebranda (VWF). Podczas gdy 
choroba von Willebranda (VWD) jest najczęściej występującą skazą krwotoczną i dotyczy około 
1% ogólnej populacji, to płytkowa choroba von Willebranda (PT-VWD, pseudo VWD) występuje 
sporadycznie. Opisano dotąd 55 osób z tym defektem. U chorych z PT-VWD skaza krwotocz-
na jest zróżnicowana od łagodnej do umiarkowanej, niezależnie od płci i  wieku pacjenta. 
Zagrażające życiu krwawienia mogą się pojawić w  przebiegu infekcji, ciąży, po zabiegach 
chirurgicznych. Fenotypowo PT-VWD przypomina chorobę VWD typu 2B, ale etiologia tych 
dwóch chorób jest różna. W każdym przypadku rozpoznania VWD 2B konieczne jest wykonanie 
dodatkowych badań różnicujących VWD 2B i PT-VWD, aby potwierdzić rozpoznanie i wybrać 
właściwy sposób leczenia. 
Słowa kluczowe: płytkowa choroba von Willebranda, czynnik von Willebranda, 
glikoproteina Iba, obraz fenotypowy, ocena laboratoryjna
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Summary
Platelet type von Willebrand disease (PT-VWD) is an autosomal dominant bleeding disorder 
that results from a glycoprotein GPIba gene mutations, platelet von Willebrand factor receptor. 
Paradoxically, GPIba mutations in PT-VWD do not decrease but significantly increase affinity 
of abnormal platelet GPIba to von Willebrand factor (VWF). 
While the von Willebrand disease (VWD) is a common bleeding disorder with a prevalence of 
approximately 1% in the general population, platelet type von Willebrand disease (PT-VWD, 
pseudo VWD) appears sporadically and up to date only 55 such cases have been described. 
Patients with PT-VWD present mild to moderate bleeding, regardless of age and gender. Life 
threatening bleedings can appear in stressful conditions such as infection, pregnancy or surgi-
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cal procedures. PT-VWD phenotype resembles VWD 2B but their etiology differs. 
So each case of VWD 2B diagnosis requires comprehensive laboratory discrimination between 
VWD 2B and PT-VWD for confirmation and introduction of adequate treatment. 
Key words: platelet type von Willebrand disorder, von Willebrand factor,  
glycoprotein Iba, phenotypic profiles, laboratory assessment 
J. Transf. Med. 2017; 10: 138–148
Wstęp 
Fizjologiczną ochronę przed krwawieniami 
zapewnia adhezja płytek krwi do miejsca uszko-
dzenia naczynia i utworzenie czopu płytkowego 
hamującego wypływ krwi. W adhezji, obok białek 
receptorowych płytek krwi (GPIb-IX-V, GPIa/IIa, 
GP VI), biorą udział białka osocza (głównie czynnik 
von Willebranda) i ściany naczyniowej, takie jak: 
kolagen, laminina, fibronektyna, trombospondyna, 
witronektyna. W naczyniach o niskim gradiencie 
szybkości najważniejszą rolę odgrywają receptory 
płytkowe GPIa/IIa i GP VI bezpośrednio wiążące 
płytki do podśródbłonkowego kolagenu. 
W naczyniach o wysokim gradiencie szybkości 
przepływu krwi, takich jak: tętnice, drobne naczy-
nia czy też zwężone chorobowo naczynia, najważ-
niejszą rolę odgrywa interakcja VWF i płytkowego 
receptora GP Iba-Ibb-IX-V [1–6]. 
Czynnik von Willebranda
Czynnik von Willebranda (VWF, von Wille-
brand factor) odgrywa kluczową rolę w hemostazie 
pierwotnej i w krzepnięciu krwi [2–5]. W hemosta-
zie pierwotnej bierze on udział w adhezji i agregacji 
płytek krwi. W  procesie krzepnięcia wiąże on 
i stabilizuje czynnik VIII, chroniąc go przed prote-
olityczną degradacją. 
Czynnik von Willebranda jest adhezyjną gli-
koproteiną o strukturze multimerycznej i ciężarze 
cząsteczkowym wynoszącym 500–10 000 kDa. 
W osoczu występują multimery niskocząsteczkowe 
o ciężarze 500–2500 kDa (LMWM, low molecular 
weight multimers), średniocząsteczkowe — 3000–
–5000 kDa (IMWM, intermediate molecular weight 
multimers), wielkocząsteczkowe — 5500–10 000 
kDa (HMWM, high molecular weight multimer). 
W ciałkach Weibel-Palade i  ziarnistościach a są 
magazynowane tak zwane ultra duże multimery 
VWF (ULVWF, ultra large von Willebrand factor) 
o masie > 20 000 kDa, bardzo trombogenne, o wy-
sokim powinowactwie do GP Iba, niewystępujące 
w krążeniu w warunkach fizjologicznych [7, 8]. 
W procesie krzepnięcia krwi (funkcja nośnika 
dla czynnika VIII) biorą udział wszystkie multimery 
(LMWM, IMWM i HMWM), natomiast w hemo-
stazie pierwotnej (adhezja i agregacja płytek krwi) 
głównie IMWM i HMWM, przy czym HMWM wy-
kazuje znacznie większe powinowactwo do płytek 
krwi niż IMWM [6–9]. Mała aktywność adhezyjna 
LMWM jest spowodowana tym, że w multimerach 
o małej masie cząsteczkowej znacznie trudniej niż 
w multimerach wielkocząsteczkowych dochodzi do 
zmian konformacyjnych cząsteczki pod wpływem 
sił ścinania i w  związku z  tym są one bardziej 
oporne na odsłanianie miejsc wiązania receptorów 
płytkowych [8]. Redukcja lub brak HMWM spowo-
dowane defektem multimeryzacji lub zwiększoną 
aktywnością metaloproteazy ADAMTS13 (A Disin-
tegrin And Metalloprotease with ThromboSpondin 
type 1 motif, member 13), degradującej VWF do 
mniejszych fragmentów, może być przyczyną cho-
roby von Willebranda (VWD 2A) [7, 10, 11]. 
Synteza VWF odbywa się w komórkach śród-
błonka i megakariocytach [12, 13] pod kontrolą 
genu (180 kb) zbudowanego z 52 eksonów, znaj-
dującego się na krótkim ramieniu chromosomu 
12 [14]. Prekursorowy VWF (pre-pro-VWF, 2813 
aminokwasów) jest zbudowany z peptydu sygna-
łowego (pre-, 22 aminokwasy), propeptydu (pro-, 
741 aminokwasów) i  monomeru VWF o  masie 
2050 aminokwasów, zbudowanego z wielu domen 
D1-D2-D’-D3-A1-A2-A3-D4-B1-B2-B3-C1-C2-CK, 
z których każda odgrywa ważną rolę w hemostazie. 
Po odrzuceniu peptydu sygnałowego w retikulum 
endoplazmatycznym monomery wiążą się głowa do 
głowy „head to head” wiązaniami disiarczkowymi, 
tworząc dimery (500 kDa). W kolejnym etapie, 
w aparacie Golgiego — dimery ulegają multime-
ryzacji, wiążąc się koniec do końca („tail to tail”). 
Następnie od multimetrów zostaje odłączony 
propeptyd (pro-, VWFpp) kierujący procesem 
multimeryzacji. Po proteolizie VWFpp pozostaje 
związany niekowalencyjnie z VWF i razem są one 
magazynowane w ziarnistościach a megakario-
cytów/płytek i  ciałkach Weibel-Palade komórek 
śródbłonka. Dotychczas uważano, że po uwolnieniu 
z  ziarnistości w warunkach fizjologicznego pH, 
kompleks VWF-VWFpp dysocjuje i  pojawia się 
w krążeniu w stechiometrycznym stosunku 1:1. 
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Obecnie Madabhushi i wsp. [15] wykazali, że frak-
cja VWF i VWFpp również w krążeniu tworzy kom-
pleks (VWFpp-D-D3-VWF), a  interakcja VWFpp 
i domeny D’D3 VWF jest ważnym mechanizmem 
regulującym proces hemostazy. Redukuje ona do-
stępność domeny A1 VWF dla płytkowej GPIba 
i ogranicza proteolizę VWF przez ADAMTS13. 
W poszczególnych domenach monomeru VWF 
znajdują się miejsca odpowiedzialne za wiąza-
nie się czynnika VWF do kolagenu i  receptorów 
płytkowych, a także innych komponent macierzy 
pozakomórkowej, takich jak: heparany, sulfatydy, 
proteoglikany. W domenie A1 znajduje się miejsce 
wiązania GPIba, heparyny, w domenie A1 i A3 
— kolagenu. Domena C1 zawiera sekwencje Arg-
-Gly-Asp (RGD) odpowiedzialną za wiązanie VWF 
z płytkową integryną IIb-IIIa (aIIb bIIIa) [16]. 
Część syntetyzowanego w komórkach śród-
błonka VWF jest w sposób ciągły uwalniana do 
krążenia (LMWM, IMWM i HMWM), a część jest 
magazynowana w ziarnistościach Weibel-Palade 
komórek śródbłonka (ULVWF). Czynnik von Wil-
lebranda syntetyzowany w megakariocytach jest 
w  całości magazynowany w  ziarnistościach a 
płytek krwi (ULVWF). Uwalnianie ULVWF do 
krwioobiegu może następować po fizjologicznej 
lub patologicznej stymulacji [17, 18]. Aktywowane 
komórki śródbłonka uwalniają ULVWF i na swojej 
powierzchni eksponują P-selektynę. ULVWF wią-
żą się z P-selektyną i na powierzchni śródbłonka 
tworzą strukturę wyciągniętego włókna. Zmiana 
konformacji VWF powoduje odsłonięcie dome-
ny A1 VWF wiążącej receptor płytkowy GPIba 
i  domeny A2 — miejsca degradacji VWF przez 
metaloproteazę ADAMTS13. Wiązanie ULVWF 
z P-selektyną potwierdzają badania Padilla i wsp. 
[19], którzy udowodnili, że przeciwciała skierowa-
ne przeciwko P-selektynie, a także rozpuszczona 
P-selektyna hamują powstawanie długich włókien 
ULVWF. ULVWF są bardzo trombogenne i uwal-
niane bezpośrednio do osocza mogą spontanicznie 
agregować płytki krwi, powodując zakrzepicę 
[20–22]. Tworzeniu się zakrzepów zapobiega pro-
teoliza uwalnianego ULVWF przez metaloproteazę 
ADAMTS13 do fragmentów o mniejszej cząsteczce 
i mniejszym potencjale trombogennym [23]. Miej-
sce degradacji VWF przez ADAMTS13 w domenie 
A2 jest niedostępne w warunkach fizjologicznych, 
a jego ekspozycja jest regulowana przez szybkość 
przepływu krwi i  interakcję z płytkami [24, 25]. 
Fragmenty ULVWF powstające po degradacji przez 
ADAMTS13 są uwalniane do osocza. Ponieważ nie 
podlegają one już tak silnym napięciom, ponownie 
tworzą strukturę, w której miejsce degradacji przez 
ADAMTS13 jest mało dostępne, co ogranicza ich 
dalszą proteolizę. Niedobór ADAMTS13, powodu-
jąc wzrost stężenia wielkocząsteczkowych multi-
metrów, może być podłożem zakrzepowej plamicy 
małopłytkowej (TTP) [26, 27]. 
W warunkach fizjologicznych osoczowy czyn-
nik VWF występuje w postaci nieaktywnej. Jego 
cząsteczka ma wygląd luźno zwiniętego kłębka 
wełny [28]. Domena VWF-A1 jest niedostępna, za-
słonięta przez domenę VWF D’D3 [29, 30]. W takiej 
formie VWF może wiązać czynnik VIII (VIII:C), nie 
wykazując jednocześnie zwiększonego powinowa-
ctwa do płytek krwi. W momencie związania VWF 
(domena A3) z  podśródbłonkowym kolagenem 
uszkodzonego naczynia, pod wpływem wysokich 
sił ścinania (500–800 s-1) a in vitro pod wpływem 
aktywacji przez rystocetynę czy botrocetynę, na-
stępują zmiany konformacyjne w cząsteczce VWF. 
Globularne multimery zmieniają się do formy 
fibrylarnej („stretched”), tworząc długie włókna 
i odsłaniając domenę A1 — miejsce wiązania z GPI-
ba [25, 31–33] i domenę A2 – w której znajduje się 
wiązanie Tyr1605-Met1606 degradowane przez 
metaloproteazę ADAMTS13. Degradacja przez 
ADAMTS13 powoduje pojawianie się w krążeniu 
multimetrów o masie do 10 000 kDa i mniejszym 
powinowactwie do GPIba. Proteoliza VWF przez 
ADAMTS 13 jest regulowana przez siły ścinania 
[18, 34, 35], czynnik VIII, płytki [34, 35], a także 
przez trombospondynę-1 (TSP-1) [7, 36]. Wrodzone 
lub nabyte niedobory ADAMTS13 są przyczyną 
zakrzepowej plamicy małopłytkowej [26]. 
Receptor GPIb-IX-V
Receptor płytkowy GP Ib-GPIX-GPV wystę-
puje na płytkach „spoczynkowych”. W interakcji 
z VWF uczestniczy w  inicjacji adhezji i  agrega-
cji płytek w  naczyniach o  wysokim gradiencie 
szybkości przepływu krwi [37, 38]. Wiąże się nie 
tylko z VWF, ale także z Mac-1 na neutrofilach 
i P-selektyną na komórkach śródbłonka i aktywo-
wanych płytkach krwi. Ligandami dla receptora 
GP Ib-GPIX-GPV są również czynniki krzepnięcia 
(a-trombina, czynniki XI, XIIa) i wysokocząstecz-
kowy kininogen [37]. 
Receptor GPIb-GPIX-GPV jest zbudowany 
z czterech niezależnych przezbłonowych podjed-
nostek: GPIba-GPIbb-GPIX-GPV, należących do 
rodziny białek bogatych w leucynę, występujących 
w stosunku stechiometrycznym 2:4:2:1 [39–41]. 
W skład GPIb wchodzą dwie podjednostki a i 4b 
syntetyzowane pod kontrolą dwóch różnych genów 
[37, 40–42]. Każda podjednostka GP Iba wiąże 
2 podjednostki GPIbb wiązaniem disiarczkowym, 
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natomiast podjednostki GPV i  IX są związane 
z GP Ib wiązaniem niekowalencyjnym. Na płytce 
znajduje się około 25 000 kopii GPIb-IX i około 12 
000 GPV. GP V łączy się z GPIb –IX przez łańcuch 
GPIb(a). Miejsce wiązania VWF znajduje się w pod-
jednostce GPIba.
Glikoproteina GPIba 
Synteza GP Iba odbywa się pod kontrolą genu 
znajdującego się na chromosomie 17. W 1987 roku 
został on sklonowany przez Lopeza i wsp [43]. 
Glikoproteina Iba jest największą komponentą 
(610 aminokwasów, 135 kDa) receptora GPIba-
-GPIbb-IX-V. Jest ona zbudowana z czterech funk-
cjonalnych obszarów: w N-końcu z domeny o masie 
45 kDa wiążącej VWF zbudowanej z około 300 ami-
nokwasów, makropeptydu oddzielającego domenę 
wiążącą VWF od błony osoczowej, domeny transbło-
nowej i  zbudowanej z 97 aminokwasów domeny 
cytoplazmatycznej, wiążącej kompleks GPIb-IX-V 
do cytoszkieletu. W GPIba znajdują się trzy domeny 
odpowiedzialne z interakcję z VWF. Są to: N-końcowa 
pętla disiarczkowa i sąsiadujące z nią podjednostki 
bogate w leucynę (His1-Ala 200), C-końcowy obszar 
disiarczkowy (Phe201-Gly268) i anionowa sekwencja 
z sulfonowaną tyrozyną, Asp269-Glu282. Wiązanie 
VWF do GPIba aktywuje płytki krwi, indukuje ich 
degranulację, uwalnianie płytkowych agonistów, ta-
kich jak: ADP, powoduje wzrost stężenia Ca2+ w cy-
tosolu i reorganizację białek cytoszkieletu. Wiązanie 
GPIba-VWF ma szczególne znaczenie w naczyniach 
z wysokim gradientem przepływu większym niż 500-
800s-1. Albowiem tylko takie wiązanie jest w stanie 
w tych warunkach inicjować proces adhezji.
Łańcuch GPIba zawiera miejsca wiązania 
P-selektyny, Mac-1, czynników krzepnięcia 
(a trombiny, czynnika XI i XII) oraz wysokoczą-
steczkowego kininogenu. Łącząc się z VWF-A1, 
glikoproteina Iba aktywuje jednocześnie receptor 
GPIIb-IIIa (aIIbb3) biorący udział w  agregacji 
płytek krwi [44]. 
Interakcja GPIba i VWF 
W warunkach fizjologicznych istnieją mecha-
nizmy zapobiegające adhezji płytek do ściany na-
czynia. Krążący we krwi VWF ma formę globularną 
i dzięki interakcji domen A1-D’D3 nie ma zdolności 
wiązania GPIba. Gdy zostaje przerwana ciągłość 
naczyń w wyniku urazu, zabiegu chirurgicznego 
lub zmian chorobowych, w miejscu uszkodzenia 
naczynia dochodzi do kontaktu płytek z białkami 
podśródbłonka naczynia, takimi jak: kolagen, fibro-
nektyna, trombospondyna, laminina czy witronek-
tyna. Wiązanie liganda powoduje aktywację płytek, 
odsłonięcie innych receptorów, również wiążących 
VWF i kolagen, wzmacniając w ten sposób proces 
adhezji i stymulując agregację płytek z udziałem 
receptora GPIIb-IIIa i fibrynogenu. Aktywowane 
płytki odsłaniają na swej powierzchni fosfolipi-
dy biorące udział w procesie krzepnięcia, takie 
jak fosfatydyloseryna i  fosfatydyloetanolamina, 
i uruchamiają kaskadę krzepnięcia krwi, tworząc 
stabilny czop płytkowy. 
Adhezja płytek krwi do podśródbłonkowego 
kolagenu w naczyniach o niskim gradiencie przebiega 
z udziałem przede wszystkim receptorów bezpośred-
nich, takich jak glikoproteina VI (GP VI) i receptor 
a2b1 (GPIa-IIa), natomiast udział receptora GPIb-
-IX-V jest znacznie mniejszy [40]. W naczyniach 
o wysokim gradiencie prędkości jedynie interakcja 
kolagen — VWF-A1 — GP Iba jest wystarczająco 
silna, aby inicjować adhezję płytek krwi [39, 40]. 
Wiążąc się z kolagenem, w warunkach wysokiej 
siły jonowej, VWF ulega zmianom konformacyjnym. 
Zostaje odsłonięta w cząsteczce VWF domena A1, 
przez którą VWF wiąże się z receptorem płytkowym 
GP Iba. Wiązanie to ulega na przemian asocjacji 
i dysocjacji, powodując zwolnione, skokowe prze-
mieszczanie się płytek wzdłuż włókien VWF [40, 
45–47]. Stabilne związanie (adhezja) płytek wymaga 
wytworzenia wiązań między podśródbłonkowym 
kolagenem i płytkowymi receptorami bezpośred-
nimi: glikoproteiną VI (GPVI) i integryną GPIa/IIa 
(a2b1). Integryna GPVI jest białkiem rodziny 
immunoglobulin odsłanianym jedynie na płytkach 
i megakariocytach. Jest białkiem sygnałowym ak-
tywacji a2b1 i aIIbb3. Integryna a2b1 (GPIaIIa) 
występuje na płytkach w  ilości 2000–4000 kopii 
i jest bezpośrednim receptorem dla kolagenu [48]. 
Kontrola wiązania pomiędzy VWF i płytkowym 
receptorem glikoproteiną GP Iba jest kluczowym 
elementem układu regulującego zarówno hemo-
stazę, jak i patologiczną zakrzepicę. 
Choroba pseudo-von Willebranda  
(PT-VWD)
Płytkowa choroba von Willebranda jest chorobą 
uwarunkowaną genetycznie, spowodowaną muta-
cjami w genie receptora płytkowego GPIa [49–53]. 
Początkowo nazywano ją rzekomą chorobą von 
Willebranda (pseudo-von Willebrand’s disease) [54], 
a następnie płytkową chorobą von Willebranda (PT-
-VWD, platelet-type von Willebrand’s disease) [49]. 
Chociaż pacjentów identycznych fenotypowo 
z PT-VWD opisywano już w latach 1980/1981 (Ta-
kahashi i wsp.) [55, 56], to za pierwsze publikacje 
definiujące tę chorobę uznaje się publikację Weissa 
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i wsp. z 1982 roku [54]. Najpierw Weiss i wsp. 
[54], a następnie Miller i Castella [49] opisali pa-
cjentów pochodzących z dwóch rodzin, u których 
rozpoznano PT-VWD. Klinicznie choroba objawiała 
się łagodną skazą krwotoczną, natomiast labora-
toryjnie: umiarkowaną małopłytkowością, obniże-
niem aktywności czynnika VIII (VIII:C), obniże-
niem antygenu VWF w osoczu i prawidłowym VWF 
w płytkach krwi, brakiem wielkocząsteczkowych 
multimetrów (HMWM/VWF) i wzmożoną agluty-
nacją pod wpływem niskich stężeń rystocetyny 
(test RIPA, platelet induced ristocetin agglutination). 
Klinicznie i laboratoryjnie PT-VWD przypominała 
chorobę VWD typu 2B. 
Pierwsze międzynarodowe badania nad PT-
-VWD zostały podjęte w  2007 roku pod egidą 
Scientific and Standarization Comittee of Inter-
national Society on Thrombosis and Haemosta-
sis (VWF-SSC-ISTH) [57, 58]. Zaproponowano 
wówczas stworzenie międzynarodowego projektu 
dotyczącego PT-VWD z  centrum w  Kanadzie. 
Projekt ten miał na celu stworzenie rejestru 
chorych i wdrożenie badań nad tą chorobą. Miał 
odpowiedzieć na pytanie, czy PT-VWD jest to 
choroba rzadka, w jakim stopniu jest źle diagnozo-
wana i jak często jest mylona z VWD 2B. Projekt 
został zakończony w  2010 roku, a  jego wyniki 
zostały opublikowane w 2011 roku. Rejestr cho-
rych z PT-VWD dostępny na stronie www.pt-vwd.
org obejmował w 2016 roku — 55 osób, w  tym 
17 mężczyzn i 38 kobiet [57]. 
Częstość występowania
Podczas gdy VWD jest najczęściej występu-
jącą skazą krwotoczną i dotyczy około 1% ogólnej 
populacji [59, 60], PT-VWD występuje bardzo 
rzadko [61]. W piśmiennictwie światowym opisa-
no dotychczas zaledwie 55 osób z tym defektem. 
Tak mała liczba zdiagnozowanych chorych może 
być spowodowana również tym, że PT-VWD jest 
często mylona z VWD 2B. Podobieństwo obrazu 
klinicznego i laboratoryjnego VWD 2B i PT-VWD, 
a także trudności w ich różnicowaniu spowodowa-
ne koniecznością zastosowania metod możliwych 
do wykonania jedynie w  wysokospecjalistycz-
nych laboratoriach powodują, że PT-VWD jest 
często mylona z VWD 2B. Na podstawie badań 
wykazano, że VWD 2B występuje u około 5–10% 
ogółu chorych z VWD, a PT-VWD stanowi około 
15% przypadków rozpoznawanych jako VWD 
2B [59–61]. Zróżnicowanie PT-VWD i  VWD 
2B ma ogromne znaczenie kliniczne, ponieważ 
postępowanie lecznicze jest inne w  PT-VWD 
i w VWD 2B [62–64]. 
Podłoże genetyczne
PT-VWD, podobnie jak VWD 2B, dziedziczy 
się autosomalnie dominująco. Jednak w przeci-
wieństwie do VWD 2B, w której defekt dotyczy 
genu czynnika von Willebranda, PT-VWD jest 
spowodowana mutacjami punktowymi genu gliko-
proteiny płytkowej GP Iba. Podobnie jak w VWD 
2B, mutacje sprawcze w PT-VWD są mutacjami 
„gain of function”, powodującymi zwiększenie wią-
zania GPIba z VWF i zwiększenie agregacji płytek 
krwi pod wpływem niskich stężeń rystocetyny 
(test L-RIPA). Powstające w krążeniu kompleksy 
płytki-GPIba-VWF są usuwane z krążenia przez 
układ siateczkowo śródbłonowy, powodując skazę 
krwotoczną. 
Pierwszy defekt genetyczny odpowiedzialny 
za PT-VWD scharakteryzowano w 1991 roku [65], 
4 lata po sklonowaniu GPIba [43]. Była to mutacja 
Gly233Val opisana najpierw w 1991 roku przez 
Millera i wsp. [65], a następnie w 1997 roku przez 
Russella i Rotha [66]. Wszystkie opisane w PT-
-VWD mutacje [30, 54, 65, 67–78], z wyjątkiem 
delecji 27 –bp [79] znajdują się w obszarze makro-
peptydu GPIba, wiążącym VWF-A1 (tab. 1). 
Objawy kliniczne
Fenotypowo choroba PT-VWD przypomina 
chorobę von Willebranda typu 2B. Utrudnia to 
jej zdiagnozowanie, od którego zależy wdroże-
nie prawidłowego leczenia. Choroba von Wil-
lebranda typu płytkowego może być mylona 
nie tylko z  VWD 2B, ale także z  małopłytko-
wością samoistną, alloimmunologiczną mało-
płytkowością noworodków, a  także małopłyt-
kowością ciężarnych o nieznanej etiologii [78]. 
Jak sugeruje Sanchez-Luceros i wsp. [79], PT-VWD 
powinna być brana pod uwagę u dzieci poniżej 1. 
roku życia, nawet wtedy gdy rodzice są prawid-
łowi fenotypowo. U chorych z PT-VWD płytki są 
hiperaktywne, spontanicznie wiążą HMWM VWF 
i w kompleksie z VWF są one usuwane z krążenia, 
powodując trombocytopenię i skazę krwotoczną. 
Krwawienia nasilają się po podaniu aspiryny lub 
innych leków przeciwpłytkowych. Podobnie jak 
u chorych z VWD 2B, małopłytkowość może się 
nasilać w warunkach zwiększonego uwalniania 
VWF (ciąża, poród, stres, infekcje) [50]. 
Podobnie jak w typie VWD 2B, u pacjentów 
z PT-VWD występuje skaza krwotoczna o różnym 
nasileniu, zazwyczaj od łagodnej do umiarkowanej 
[80–84] (tab. 2). Na podstawie badań retrospek-
cyjnych przeprowadzonych u chorych z PT-VWD 
i VWD 2B, Kaur i wsp. [81] wykazali, że skaza 
krwotoczna w PT-VWD w porównaniu z VWD 2B 
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Tabela 1. Podłoże genetyczne PT-VWD (www.pt-vwd.org)
Table 1. Genetic basis of PT-VWD (www.pt-vwd.org)
Defekt genetyczny Publikacja
Zamiana nukleotydu Zamiana aminokwasu
Mutacje G > T 3805 Trp246Leu
(Trp230Leu)
Woods i wsp. [70]
G > T 746 Gly 249 Val
(Gly233Val)
Miller i wsp. [65]
Matsubara i wsp. [69]
Enayat i wsp. [72]
Whalley, Perry [30]
Hamilton i wsp. [61]
Nurden i wsp. [73]
Favaloro i wsp. [74]
*O’Donnel (2011)
*Rydz (2014)
G > T 793 Asp 251 Tyr
(Asp235 Tyr)
Enayat i wsp. [75]
A > G 763 Met 255 Val
(Met 239 Val)
Russell, Roth [66]
Weiss i wsp. [54]
Takahashi i wsp. [76]
Giannini i wsp. [77]
*Acharya S. (2014)
G > A 765 Met 255Ile Lavenu-Bombled i wsp. [71]
DELECJA 1306 del 27 436-444 del 9
(420_428 del)
Othman i wsp. [78]
W nawiasach podano starą nomenklaturę, *tylko zgłoszona do rejestru
Tabela 2. Objawy kliniczne w PT-VWD i VWD 2B [79–84]
Table 2. Clinical symptoms In PT-VWD and VWD 2B [79–84]
Objawy kliniczne PT-VWD VWD 2B
Łagodna lub umiarkowana skaza krwotoczna
Krwawienia skórno-śluzówkowe
Krwawienia z nosa
Krwawienia po ekstrakcji zębów
Krwawienia po wycięciu migdałków podniebiennych 
Ciężkie krwawienia miesięczne 
Ryzyko zagrażających życiu krwawień po zabiegach chirurgicznych i/lub po porodzie
Nasilenie skazy krwotocznej po lekach przeciwpłytkowych 
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
+
jest w większości przypadków łagodniejsza, a in-
deks krwotoczny (BS, bleeding score) niższy. 
U chorych z PT-VWD zagrażające życiu krwa-
wienia pojawiają się rzadko [70], najczęściej po 
zabiegach chirurgicznych czy po porodzie [79, 82, 
83]. Ciężką skazę krwotoczną u pacjenta z PT-
-VWD opisała Woods i wsp. [70]. Był to chory 
z mutacją G > T (W246L) w nukleotydzie 3805 
genu GPIba, z małopłytkowością, z obecnością 
wielkich płytek wykazujących spontaniczną agre-
gację, u którego badania laboratoryjne wykazały: 
dodatni test L-RIPA (rystocetyna 0,3–0,4 mg/ml); 
iloraz VWF:RCo/VWF:Ag < 0,2; prawidłowy ilo-
raz VWFpp/VWF:Ag; dodatni wynik testu „RIPA 
w mieszaninie” i dodatni wynik testu z kriopre-
cypitatem. 
Charakterystyka laboratoryjna 
Diagnostyka PT-VWD i  jej zróżnicowanie 
z VWD 2B jest trudne, wieloetapowe i możliwe 
do wykonania jedynie w wysokospecjalistycznych 
laboratoriach. Rozpoznanie PT-VWD utrudnia 
jej fenotypowe podobieństwo do typu 2B VWD, 
z którym jest często mylona (tab. 3). Obie choroby, 
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Tabela 3. Wyniki badań laboratoryjnych w PT-VWD i VWD 2B 
Table 3. Laboratory results in PT-VWD and VWD 2B
PT-VWD VWD 2B
Dziedziczenie autosomalne dominujące + +
Podłoże: mutacje „gain of function” + +
Mutacje genu GP Iba + –
Mutacje genu VWF ekson 28 – +
Łagodna, rzadko ciężka małopłytkowość, obecność wielkich płytek (macrocytoza), zlepy płyt-
kowe w rozmazie, przedłużony czas krwawienia
+ +
Nasilanie się małopłytkowości w warunkach zwiększonego uwalniania endogennego VWF 
(ciąża, stres, infekcja) 
+ +
Niedobór HMWM + +
Obniżony/nieznacznie obniżony/często prawidłowy czynnik VIII (VIII:C) + +
Obniżony/nieznacznie obniżony/często prawidłowy antygen VWF (VWF:Ag) + +
Niska aktywność kofaktora rystocetyny (VWF:RCo) + +
VWF:RCo/VWF:Ag < 0,6 + +
Zwiększona agregacja pod wpływem rystocetyny 0,5–0,7 mg/ml + +
Agregacja w obecności krioprecypitatu + –
PT-VWD i VWD 2B, są także często mylone z idio-
patyczną małopłytkowością (ITP). Pomimo fenoty-
powego podobieństwa, PT-VWD i VWD 2B różnią 
się podłożem molekularnym. W PT-VWD skaza 
krwotoczna jest spowodowana mutacjami genu 
płytkowej glikoproteiny Iba, natomiast w VWD 
2B — mutacjami w eksonie 28 genu VWF. Zarówno 
mutacje cząsteczki GPIb, jak i VWF powodują para-
doksalnie nie obniżenie, ale wzrost powinowactwa 
płytki — czynnik VWF, co powoduje, że agregacja 
płytek zachodzi pod wpływem podprogowych stę-
żeń agonistów (L-RIPA) lub nawet spontanicznie 
bez żadnej stymulacji. Powstające kompleksy PT-
-VWD-płytki i VWD 2B-płytki są szybko usuwane 
z krążenia, powodując małopłytkowość. Może się 
ona nasilać w warunkach zwiększonego uwalniania 
VWF, takich jak ciąża, stres czy infekcje [50, po-
wodując krwawienia. Należy jednak pamiętać, że 
brak małopłytkowości nie wyklucza ani PT-VWD 
ani VWD 2B [75]. Wyniki badań laboratoryjnych 
w PT-VWD i VWD 2B przedstawiono w tabeli 3.
Mechanizm pojawiania się krwawień w PT-
-VWD może być nieco inny w PT-VWD niż w VWD 
2B. Sugerują to badania Woods i wsp. [70], którzy 
po raz pierwszy oznaczyli stężenie propeptydu 
VWF (VWFpp) u pacjenta z PT-VWD (Try246Leu). 
Okazało się, że w przeciwieństwie do chorych 
z VWD 2B (skrócony czas przeżycia, podwyższone 
stężenie VWFpp i  iloraz VWFpp/VWF:Ag) u pa-
cjenta z PT-VWD stężenie VWFpp i iloraz VWFpp/ 
/VWF były prawidłowe.
Testy diagnostyczne różnicujące PT-VWD 
i VWD 2B
Opracowano wiele testów pozwalających na 
różnicowanie PT-VWD i VWD 2B:
 — Agregacja płytek pod wpływem niskich 
stężeń rystocetyny, L-RIPA [84, 85]. Bada-
nie wykonuje się w osoczu bogatopłytkowym, 
stymulując agregację niskimi stężeniami ry-
stocetyny (0,3–0,7 mg/ml, w zależności od 
laboratorium);
 — Agregacja z krioprecypitatem [73, 84, 86, 
87]. Badanie opracowano w 1984 roku [57]. 
Polega ono na wykonaniu agregacji płytek 
krwi po dodaniu krioprecypitatu. Obecność 
agregacji oznacza PT-VWD, natomiast brak 
agregacji — VWD 2B. Jak wykazał Favaloro 
[84], różnicowanie 2B VWD i PT VWD za 
pomocą testu z krioprecypitatem daje około 
10% fałszywych wyników;
 — Test RIPA w mieszaninie [50, 84, 86]. Po raz 
pierwszy test ten został opisany przez Favalo-
ro i wsp. [84] w 2008 roku. Badanie wykonuje 
się w mieszaninach osocza ubogopłytkowego 
(PPP) pacjenta lub dawcy i zawiesiny płytek 
chorego lub dawcy w kilku kombinacjach: płyt-
ki pacjenta/osocze pacjenta, płytki pacjenta/ 
/osocze dawcy, płytki dawcy/osocze daw-
cy, płytki dawcy/osocze pacjenta. Przemyte 
płytki PT-VWD (w przeciwieństwie do VWD 
2B) agregują przy niskim stężeniu rystocety-
ny w mieszaninie z osoczem prawidłowym, 
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natomiast przemyte płytki dawcy agregują 
w mieszaninie z osoczem 2B VWD (lecz nie 
PT-VWD);
 — Cytometria przepływowa [78]. Wiązanie 
VWF do płytek krwi pod wpływem rystocetyny 
wykonywano na świeżych autologicznych lub 
formalizowanych płytkach krwi dawców przy 
użyciu markerów fluorescencyjnych;
Analiza genetyczna — złotym standardem 
w  diagnostyce PT-VWD są badania DNA, ale 
niestety są one mało dostępne. Analizując dane 
molekularne, należy także pamiętać, że brak mu-
tacji nie wyklucza ani VWD 2B ani PT-VWD. Jak 
wynika z międzynarodowych badań u 24% chorych, 
u których zdiagnozowano VWD 2B, nie wykryto 
mutacji ani w genie GPIba ani w genie czynnika 
von Willebranda [53, 61, 73].
Leczenie
Leczenie chorych z PT-VWD polega przede 
wszystkim na podawaniu koncentratów płytkowych 
[78, 80]. Generalnie PT-VWD jest przeciwskaza-
niem do stosowania DDAVP, ponieważ powoduje 
ona uwalnianie największych multimetrów VWF 
z komórek śródbłonka i może pogłębiać małopłyt-
kowość. Jednak Sanchez i wsp. [79] opisali przypad-
ki pacjentów z PT-VWD, u których z powodzeniem 
podawano zarówno niskie dawki VWF, jak i DDAVP 
w połączeniu z kwasem traneksamowym, a także 
rekombinowany aktywny czynnik VII (rVIIa). Być 
może sposób i  skuteczność leczenia pacjentów 
z PT-VWD zależy, podobnie jak w VWD 2B, od typu 
mutacji sprawczej. 
Podsumowanie
Typ płytkowy choroby von Willebranda (PT-
-VWD) występuje bardzo rzadko. W Polsce nie opi-
sano dotychczas przypadku tej skazy krwotocznej. 
Objawy kliniczne i obraz laboratoryjny PT-VWD 
jest podobny do VWD 2B, z którym jest często 
mylona, natomiast podłoże genetyczne PT-VWD 
i VWD 2B są odmienne. Ustalenie prawidłowego 
rozpoznania warunkuje skuteczność leczenia tej 
rzadkiej choroby. 
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